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OZET

Renal Transplantasyon Sonrasi Erken Donemde Gor tilen Uriner

Sistem Enfeksiyonlarimin Epidemiyolojisi Ve Risk Faktorleri

Amag: Son donem bobrek yetmezliginin en dnemli ve basarili tedavisi olan
renal transplantasyon sonrasinda basta idrar yolunda olmak Uizere enfeksiyonlar 6nemli
siklikta goralmektedirler. Klinigimizde bobrek nakli yapilmis hastalardaki idrar yolu
enfeksiyonu etkenleri ve risk faktorlerinin tespit edilmesi amaglanmustir.

Yontem ve Geregler: Calismada 63 hasta bir yillik prospektif takibe alinmstir.
Risk faktorlerinin degerlendiriimesi amaciyla kronik bobrek yetmezligi etiyolojileri,
preoperatif diyalize girme sireleri, operasyon sireleri, canli veya kadavradan nakil
yapiimasi, dren ve kateterle takip sureleri, aldiklarr immun baskilayicilar, hastanede
yatis sireleri ve sayilari gibi degiskenler takip edilerek hastalarda gorilen idrar yolu
enfeksiyonlariyla iliskileri degerlendirilmistir.

Bulgular: Oniki hastada toplam 24 enfeksiyon atagi gortlmis, en sik izole
edilen mikroorganizmalar E. coli ve K.pneumonia olarak belirlenmistir. Enfeksiyonlarin
en sk gordldigi zaman araligi transplantasyon sonrasi ilk 120 gin olarak tespit
edilmistir. Incelenen degiskenler arasinda nakil sonrasi taburcu edildikten sonraki
hastaneye yatis sayilarinin, enfeksiyon atagi geciren hastalarda, enfeksiyon atagi
gecirmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p= 0,052) belirgin derecede
fazla oldugu gorulmistir. Bunun disindaki degiskenler agisindan belirgin farklilik
saptanmamuistir.

Sonug: Renal transplantasyon yapilan hastalarin takibinde ilk bir yil, 6zellikle
ilk 120 glin iginde Uriner sistem enfeksiyonlar1 agisindan dikkatli olunmalidir. Cesitli
nedenlerle hastaneye yatirilan nakil hastalari, Ozellikle de daha once idrar yolu
enfeksiyonu gecirme Oykusl var ise, hastalik gelisimi agisindan mutlaka
degerlendirilmelidirler.

Anahtar sozcikler: renal transplantasyon, risk faktor, triner enfeksiyon

Vi



ABSTRACT

Epidemiology and Risk Factorsof Early Urinary Tract I nfections

After Renal Transplantation

Aim: Renal transplantation, the most important and successful trestment of end
stage renal failure, usually results with infections, especially the urinary tract
infections.We wanted to determine the infection ingredients and risk factors of urinary
tract infections after renal transplantation at the patients in our clinique.

Material and M ethod: We evaluated 63 patients 1 year prospectively. The risk
factors, variables such as the etiology of chronic renal failure, the duration of
preoperative dialysis, operative times, transplantation from alive or deceased donor,
follow up length of the drains or catheters, used immune suppresives, time and number
of hospitalization were examined and the relationship between the risk factors and
urinary tract infections was evaluated.

Results: Totaly 24 infection attacks were seen in 12 patients. E. coli and
K.pneumonia were found to be the most isolated microorganisms. The infections after
transplantation frequently were seen at the time interval of first 120 days. For the other
variables, there was no significant difference detected. Assessing all the variables,
hospitalization numbers of the transplant patients after the postoperative discharge were
detected significantly more frequent in patients with urinary tract infection attacks as
compared with the transplant patients without infection attacks, but this difference was
statistically insignificant (p= 0,052).

Conclusion: At the first year of renal transplantation followup, especially the
first 120 days, the attention must be paid for urinary tract infections. The transplant

patients, hospitalized due to different reasons, must be evaluated from the view of
disease development, especially they have history of urinary tract infection.

Keywords:. renal transplantation, risk factor, urinary infection
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligir sikligi giderek artmaktadir ve bu hastalarin son donem
bobrek yetmezligi evresine ulasanlarinda bobrek yerine konulmalidir. Son ddénem
bobrek yetmezliginin secilmis hastalardaki en basarili tedavi yontemi olan renal
transplantasyon sonrasi aicillarin % 75'inde ilk yil iginde enfeksiyonlarla
karsilasilmaktadir. Bunlar icinde viral etkenler nemli yer tutsa da bakteriyel kaynakli
idrar yolu enfeksiyonlari azimsanamayacak sikliktadir ve operasyon sonrasi ilk alt1 ayda
hastalarin tcte birinde idrar yolu enfeksiyonuna rastlanir.

Renal transplantasyon sonrasi Uriner sistem enfeksiyonlar: siktir. Immunsupresif
dozlarimin dustrilmesi ve proflaktik antibiyotik kullanimina ragmen transplantasyon
yapilan hastalarin % 35-80"inde bakteritri mevcuttur. Bu hastalardaki enfeksiyon riski
Uc faktorun etkilesimi ile tanimlanabilir:

1) Teknik ve anatomik anormallik varligi
2) Cevresel faktorler
3) Hastanin immunosupresyon durumu®3

Teknik ve anatomiye bagli anormallikler; vaskuler oklizyon, idrar
ekstravazasyonu, sivi koleksiyonu varligi gibi cerrahi komplikasyonlar veya endotrakeal
tupe bagli pndémoni, Uretral katetere bagli Uriner enfeksiyon, vaskiler girisimler
sirasindaki kontaminasyona bagli enfeksiyonlar olabilir.*

Bu caligmada klinigimizde bobrek nakli yapilmis hastalarda bakteriyel nedenli
driner sistem enfeksiyonu sikligim tespit ederek enfeksiyon gelisimi icin risk

faktorlerinin degerlendirilmesi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

Renal transplantasyon sonrasi Uriner sistem enfeksiyonlar: siktir. Immunsupresif
etkili ilaglarin dozlarinin distrilmesi ve profilaktik antibiyotik kullammina ragmen

transplantasyon yapilan hastalarin % 35-80' inde bakteriiiri mevcuttur.”

21. Renal transplantasyon ahcalarinda gorilen  enfeksiyonlarin
aniflandirilmas

Bobrek nakli alicilarinda enfeksiyonlar asagidaki kategorilere ayrilir:

1. Teknik ve anatomik anormalliklere bagli enfeksiyonlar

Idrar yolu enfeksiyonlar: ve pyelonefrit
Mukokitandz ylzeylerin penetre edildigi yerlerde gorilen enfeksiyonlar
Cevresel etkenlere bagli enfeksiyonlar
Opportunistik enfeksiyonlar
Mikobakteriyel enfeksiyonlar

o a0 b~ WD

2.1.1 Anatomik ve teknik anormalliklere bagh enfeksiyonlar

Anatomik ve teknik anormalliklere bagli enfeksiyonlar oldukca dikkat gerektirir.
Bu anormalliklerin duzeltilmesindeki basarisizlik, tekrarlayan enfeksiyonlara ve
enfeksiyon agjanlarinin direng kazanmasina neden olur. Bu tip enfeksiyonlar; lenfosel,
idrar ekstravazasyonu ve hematomlar sonrasinda olusan slper enfeksiyonlar, yara
enfeksiyonlar: ve kateter yeri enfeksiyonlaridir. Saphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, vancomycin-resistant enterococci, Enterobacteriacea ve Pseudomonas
aeuriginosa gibi konvansiyonel organizmalar bu enfeksiyonlardan sorumludur. ideal
tedavi anatomik defektin onarilmasi, koleksiyonun drene edilmesi ya da kateterin

cikartilmasidir. Bu arada hastaya uygun antibiyotik tedavisi baglanr.:3°



2.1.2. Renal transplantasyon alicilarinda gorilen idrar yolu enfeksiyonlari
21.21. Rena transplantasyon ahclarinda gorulen bakteriyel
kaynakli idrar yolu enfeksiyonlari

Renal transplantasyon yapilan hastalarin operasyondan itibaren karsilastiklar: en
onemli komplikasyonlardan biri idrar yolu enfeksiyonlaridir. ilk alt: ayda yaklasik % 30
hastada gorulirler. Cogu gram-negatif bakteriyemi ve transplant pyelonefritidir. Ancak
profilaktik olarak TMP-SMX ve florokinolon kullanimi bu komplikasyonlar1 6nemli
derecede elimine etmistir. Proflaksiye ragmen idrar yolu enfeksiyonu gorilen hastalar
mesane bosalmasinda yetersizlik veya trakt obstriksiyonu gibi fonksiyonel veya yapisal
bozukluklar agisindan degerlendirilmelidirler. Nakil sonrast 6. aydan sonra ise
enfeksiyon sikligi toplumdakine benzer olup idrar yolunda anomalisi olan veya
kateterizasyon uygulanan hastalarda siktir. Bu hasta grubunda antimikrobiyal tedavi 6.
aydan sonrasinda da devam ettirilebilir.!

Transplantasyon sonrasi ilk (¢ ayda idrar yolu enfeksiyonlari ve relapslart siktir.
Ancak fistl ve obstriksiyon benzeri komplikasyonlar yoksa pyelonefrit ve bakteriyemi
gorilme riski dustktdr, antibiyotiklere yant iyidir.

2.1.21.1. Bakteriyel kaynakh idrar yolu enfeksiyonlarimn risk
faktorleri

Alicida gorulen idrar yolu enfeksiyonun en 6nemli nedenlerinden biri nakil edilen
bobrekte enfeksiyon varligidir. Vericide idrar yolu enfeksiyonu olup olmadigi mutlaka
detayl1 olarak degerlendirilmelidir. Kadavra bobreginin veninden gelen sizintidan ve
bobregin muhafaza edildigi steril torbadaki sividan kaltir gonderilmelidir.

Mesaneye konan kateterler ve dreterik stentler Uroepitelyum Uzerindeki
glikozaminoglikan tabakaya hasar verebilir. Bu yabanci cisimler etrafinda
mikroorganizmalarin yerlesebilecegi bir mukus biyofilm tabakasi olusur.

Renal transplantasyon yapilan hastalarin bazilarinda masif enfektif VUR,
polikistik hastalik, enfekte taslar ve Ozellikle diyabetik hastalarda papiller nekroz
gordlebilir. Ayrica ndropatik mesane disfonksiyonu, intravezikal obstriksiyon, azalmis
mesane kompliyansi, rezidiel idrar ve buna bagli VUR U olan, transplantasyon

yapildiktan sonra temiz aralikli kateterizasyon yapmasi gereken 06zellikle cocuk



hastalarin siklig1 artmustir. Uriner diversiyon, mesane augmentasyonu ve substititsyonu
yapilabilecek bu hastalarda bakteriiiri siktir ve antibiyotik tedavisi gereklidir.”
2.1.21.2. Bakteriyel kaynakh idrar yolu enfeksiyonlarimin graft

Uzerine etkileri

Idrar yolu enfeksiyonlar: graft yetmezligine yol acabilir. Reflu nedeniyle
pyelonefrit ve parankimal skar olusabilecegi disuniulse de ginimizde cogu cerrah
Ureter anastomozu sirasinda antireflu mekanizmasi olusturmak igin 0zel bir teknik
uygulamamaktadir.

Sitokinlerin, tumor nekroz faktbr benzeri blyume faktorlerin ve serbest
radikallerin etkisiyle de enfeksiyonlar graft yetmezligine neden olur. CMV enfeksiyonu
icin zemin olusturarak akut transplant rejeksiyonuna yol acabilirler. Rejeksiyon ve
enfeksiyonun birbirinden ayrilmas: giic olabilir.®

2.1.2.1.3. Bakteriyel kaynakh idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavis

Tedavide yaklasim nakil yapilmamis hastalardaki gibidir ve 10-14 gunlik kor
uygulanir. Antibiyoterapi hastanin ihtiyacina gore parankime daha iyi penetre olabilen
veya mukozal etkisi daha gucli olan ilaglar segilerek planlanir. Florokinolonlar
genellikle etkilidir.

Transplantasyon sonrast ilk alti ayda gorilen asemptomatik bakteridrilerin
tedavisi yararhdir.’ Bu hastalar cerrahi komplikasyonlar agisindan arastiriimalidir.
TMP-SMX idrar yolu enfeksiyonlarinin, Pneumocystis carinii pndmonilerinin ve diger
firsatgt mikroorganizmalarin enfeksiyonlarinin énlenmesinde etkili oldugundan ¢ogu
klinik tarafindan tercih edilmektedir. Transplantasyon sonrasi ilk 6 ayda, enfeksiyonun
daha semptomatik gegcmesi ve rejeksiyon riskinin yiuksek olmasi nedeniyle distk doz
ko-trimaksazol onerilmektedir. Dustuk dozda verildiginde siklosporinle birlikte
kullanimi nedeniyle olusan yan etkileri gorilmeyecektir.

Transplant bobregin bir segmenti veya tamaminda arteryel hasara bagli beslenme
bozuklugu yada infarkt varsa beslenemeyen 6lU dokuda kommensal mikroorganizma
kolonizasyonu gorulebilir. Enfeksiyonun eradikasyonu icin bobregi tamaminin ya da
ilgili segmentin gikartiimas: gereklidir



2.1.22 Renal transplantasyon ahicilarinda gortlen bakteriyel kaynakh
olmayan idrar yolu enfeksiyonlari
2.1.2.2.1. Fungal enfeksiyonlar
Ozellikle diyabetik hastalarda, kronik rezidiiel idrar1 olan veya idrar sondasi olan
hastalarda siktir. Bu hastalarda asemptomatik enfeksiyonlarin dahi  flukonazol,
amfoterisin B ve flusitozin benzeri antifungaller ile tedavisi dnerilmektedir. Sondamn
genellikle gekilmesi gerekmektedir.

2.1.2.2.2. Sistozomiyazis
Aktif sistozomiyazis lezyonlar: olan hastalar tam olarak tedavi edildikleri taktirde
bobrek vericisi veya alicist olabilirler. Bir aylik prazikuantil ve oksaminokin kombine
tedavisi Onerilir. Ancak enfekte hastalarda idrar yolu enfeksiyonlari ve urolojik
komplikasyonlar daha sik gordlr, siklosporinin gerekliligi daha fazladir. Tim bunlara
ragmen aktif sistozomiyazisin transplantasyonu engellemeyecegi diistiniilmektedir.*

2.1.3. Mukokutandz yuzeylerin penetre edildigi yerlerde gorulen
enfeksiyonlar

Ciltte olusacak hasarlar da klinik olarak ©nemli cilt enfeksiyonlarina neden
olabilir. Cildin tensil gucunun steroidler nedeniyle azalmasi ile cilt en ufak
hasarlanmalarda dahi 6zellikle gram pozitif enfeksiyonlara agik hale gelebilir.

2.1.4. Gastrointestinal sistem enfeksiyonlari

Gastrointestinal mukoza bittnlugindeki bozulmalar da renal transplantasyon
alicilarinda enfeksiyon riskini arttirir. Bagirsak duvarindaki inflamasyon sadece lokalize
hastaliga yol agmaz, ayni zamanda apse olusumu ve perforasyon sonucunda peritonite
neden olabilir. Bu durum genellikle sigmoid kolonda gorulir. immun yanittaki
problemlerden dolay1 semptom ve bulgular normal hastalarda oldugundan ¢ok daha ani
ortaya cikar. Hafif sol alt kadran agrisi, hafif ates ve ishal hasta gram negatif sepsise
girmeden hemen onceki bulgular olabilir. Hastada bu semptomlar varsa abdominal ve
pelvik BT ¢ekilmeli, Ulser perforasyonu stphesi varsa oral yada rektal kontrast madde
verilmelidir. Divertikuliti olan renal transplant alicilarinin tedavisi siradan hastalara
yapilandan c¢ok daha agresif olmalidir. Bagirsagin problemli kismu rezeke edilip



kolostomi agilmali, aerobik ve anaerobik mikroorganizmalara kars: etkili antibiyotik
tedavisi ardindan 3 ila 6 ay sonratekrar anastomoz yapilmalidir.

Kontamine yiyeceklerden kazanilan non-tifoid salmonella enfeksiyonu transplant
alicilart igin 6nemli bir problemdir ve enfekte hastalarda bakteriyemi insidanst %
50'den fazladir. Immunsuprese olmayan hastalarda ise bu oran % 5'dir. Bakteriyemik
salmonella enfeksiyonu, aterosklerotik plak ve trombus gibi vicudun farkl: yerlerine
ekim ve yayilim yapma ihtimaline sahiptir. Bu nedenle antimikrobiyal tedavi
gastroenteriti etkilemese de kinolon, imipenem veya 3. kusak sefalosporinlerle tedavi

onerilir.!

2.1.5. Cevresel etkenlere bagh enfeksiyonlar

Cevresel etkenler ile olusan risk toplumsal veya hastane kaynakli olabilir.
Mycobacterium tuberculosis, Blastomycosis, Coccidoidomycosis, Histoplasmosis gibi
mikozlar ve Srongyloides stercoralis toplumda latent kalan ve transplantasyon yapilmis
hastalar: etkileyebilecek mikroorganizmalardir.*

Toplum kaynakli en sik gorulen enfeksiyon etkenlerinden bazilari da influenza,
parainfluenza ve RSV gibi respiratuar virisler ve gastrointestinal sistemi etkileyen
patojenler olan Salmonella tirleri, Campylobacter jejunel ve Listeria monocytogenes
gibi kontamine gidalar1 tiketilmesiyle alinan bakterilerdir. Viral etkenlerin neden
oldugu pnémoni hem toplumdakinden daha sik gorultr, hem de bakteriyel ve fungal
siperenfeksiyon riski daha fazladir. Benzer olarak enterik patojenlere bagl
semptomatik enterokoliti olan bobrek alicilarinda bakteriyemi gelisme riski ¢cok daha
yUksektir.lA‘G'll_l?’

2.1.6. Firsatc enfeksiyonlar

Toplumda firsat¢i enfeksiyonlara maruziyet de gorulebilir. Endemik mikozlar,
Aspergillus tiirleri, Nocardia, Cryptococus ve digerleri bu enfeksiyonlara drnektir.*

Transplant aicilarinda sik gorilen opportunistik enfeksiyonlar L. monocytogenes
ve Nocardia enfeksyonlaridir. Listeria dolasim sistemine gastrointestinal yoldan girer.
Asemptomatik olabilir veya kendini diyare ile gosterir. Eger dolasima invaze olursa
bakteriyemi, endokardit, menenjit, meningoensefalit, rhomboensefalit gdrulebilir.
Listeriyozu 6nlemede proflaktik olarak TMP-SM X oldukca etkilidir, ancak kanitlanmis



enfeksiyonun tedavisinde penisilin ve ampisilinin meningeal dozlari, gentamisin
eklenerek veya eklenmeyerek verilebilir. Penisilin alerjisi olan hastalarda TMP-SMX
iyi bir alternatiftir. Her iki ilaca da alerjik olan hastalarda penisilin ve ampisiline karsi
desensitizasyon yapilmalidir.

Nokardiyal enfeksiyonlardan en sik gortleni etkeni N. asteroides olanlardir ve
proflakside TMP-SMX oldukca etkilidir. Nadiren TMP-SMX ‘e direncli olabilir.
Nokardia vicuda genellikle solunum yolundan girer, hematojen yolla yayilir. Cilt,
beyin, meninksler ve iskelet sistemi diger giris yollaridir. Tan igin kiltdr ve patoloji
icin biyopsi gereklidir, siklikla kan kdltiri pozitif olabilir. Nokardia enfeksiyonu
oldugu kanitlanan hastalarda mutlaka beyin, toraks ve iskelet sistemi goruntilenmeli,
metastatik enfeksiyon odag: olup olmadhg: arastiriimalidir. Ozellikle TMP-SMX iginde
sulfonamidler tedavinin kose tasidir. Direncli enfeksiyonu olan hastalara amikasinle
birlikte veyatek olarak imipenem verilebilir. Diger alternatifler 3. kusak sefalosporinler,
amoksisilin-klavulanat, kinolonlar veya minosiklindir. Tedavi siresi 4 ile 6 aydur.
Santral sinir sistemi tutulanlarda daha uzun siireli tedavi gereklidir.*

Hastamin immunsupresyon durumu da opporunistik enfeksiyonlar agisindan
oldukca onemlidir. Immunsupresiflerin dozu, siresi ve birbirleriyle iliskileri temel
faktorler olsa da baska faktorler de 6nem tasir. Protein-enerji malnutrisyonu enfeksiyon
riskini 6nemli sekilde arttirmaktadir. Serum albumin dizeyinin 2,5 gr/dl ve altinda
olmasi durumunda hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara yakalanmariski on kat artmaktadir.
Cytomegalovirus(CMV), Ebstein-Barr virus(EBV), human herpes virus-6(HHV-6),
hepatit B ve C virideri, human immunodeficiency virus (HIV) gibi immunmodulatér
virislerle aktif enfeksiyon da riski arttiran faktorlere ©rnektir. Opportunistik
enfeksiyonlar: olan renal transplant alicilarimin % 90'dan fazlasinda bu virtslerin var

olan enfeksiyonu stz konusudur.*3*

2.1.7. Mikobakteriyel enfeksiyonlar

Transplantasyon alicilarinda tiberkiloz tamst ve tedavisi oldukga zordur.
Pulmoner tutulum gorilmekle birlikte basta iskelet sistemi olmak Uzere farkli dokularda
tlberkiloz basili gorilebilir. PPD testi pozitif olan hastalarda tiiberkiiloz gelismesi igin
risk faktorleri protein-enerji malndtriyonu gibi immun sistemi etkileyecek ek hastalik
bulunmas;,  aktif tlberkiloz o6ykisi bulunmas: (6zellikle tam olarak tedavi



edilmemisse), akciger grafisinde belirgin anomali varligi ve atipik PPD tegtidir. Bu
hastalarin timtine transplantasyon sonrasi profilaksi yapilmalidir. Ancak sadece PPD
testi pozitifliginde antittberkiloz ilaglarin hepatotoksik olmalari nedeniyle hastalara ek
tedavi verilmeden takip Onerilir. Aktif tiberkiloz tedavisi komplikedir. Optimal rejim
ethambutol ekleyerek veya eklemeyerek izoniazid, rifampin ve pirazinamid tedavisinin
en az 9 ay uygulamasidir. Hepatik anormallikler nedeniyle bu tedavinin verilemedigi

hastalara kinolon ve etambutol birlikte 2 veya 3 yil verilebilir.**4*

2.2. Transplantasyon sonras enfeksiyonlarin zaman cizelges

Transplantasyon sonrasi donemde gorilen enfeksiyonlar incelenip etkenlerine
gore siniflandirildiginda, enfeksiyonun gorildigt donem ile etken mikroorganizma
arasinda iliski tespit edilmistir. Deneyimler transplantasyon sonrasi dénemin 3 bolime
ayrilarak incelenebilecegini gosterir. Bunlar nakil sonrasi 1. ay, 1. ay ile 6. ay arasi ve 6.

aydan sonrasidir.>3*°

2.2.1. Tlk aydaki enfeksiyonlar

Transplantasyon sonrasi ilk aydaki enfeksiyonlarin  %95’i immunsupresif
amayan ve operasyon geciren diger hastalarda gorilen yara, kateter yeri, idrar ve
akciger enfeksiyonlari ile aymdir. Perioperatif antibiyoterapi etkili bir 6nlem ise de asil
onemlisi teknik olarak hatasiz bir cerrahi ve postoperatif dikkatli takiptir.*>®

Dondr organin enfekte olmasi veya verici dolasiminda mikroorganizma bulunmasi
nadir gordlen bir durumdur. Ancak damar anastomozu bdlgesinde anevrizma ve
katastrofik riptire neden olabilir. Dondriin organinda veya dolasiminda Staphylococcus
epidermidis, diphteroid veya Bacillus turleri saptanirsa alici igin kontaminasyon riski
azdir. Ancak P. aeruginosa, Salmonella turleri, S aureus, Candida tirleri, E. coli veya
diger enterik Gr(-) basiller izole edilirlerse alici icin yiiksek risk meveuttur.’® Bu tip
durumlarda nakilden kaginilmali, eger kiltlr sonuclari operasyon sonrasi belirlenmisse
hastaya bakterisidal tedavi verilmelidir.

Ilk ayda opportunistik enfeksiyonlar immunsupresiflerin en yiksek dozda
kullamlmalarina ragmen nadiren gordlirler. Bu donemde gorulebilecek bir
opportunistik enfeksiyon cevresel faktérlerde uygunsuz bir durum oldugunu isaret
eder.l'3'4'6



Transplantasyon sonrasi ilk G¢ ayda idrar yolu enfeksiyonlari ve relapslart siktir.
Ancak fistll ve obstrilksiyon benzeri komplikasyonlar yoksa pyelonefrit ve bakteriyemi
gorulme riski dusuktar, antibiyotiklere yanit iyidir.

2.2.2.1lk ay ile 6. ay aras enfeksiyonlar

Bu donemde sik orilen enfeksiyonlar viral ve opportunistik enfeksiyonlardir.
Viral olanlar immunomodulator etki yaparak opportunistik stiperenfeksiyon riskini
arttirrrlar. CMV, EBV, HHV-6, HBV, HCV ve HIV bu gruptadirlar. CMV'nin kendisi de
enfeksiyon sirasinda 2-3 kez atesli ataga neden olabilir.>*4°

Opportunistik enfeksiyonlar ise Pneumocystis carinii, L. monocytogenes ve
Aspergillus turleridir. Proflakside trimetoprim-sulfometoksazol, efektif bir anti-CMV

tedavi, temiz hava ve su 6nerilir.">*°

2.2.3. Altina aydan sonraki enfeksiyonlar:

Bu hastalarin % 80'inde serum kresatinini 1,7 mg/dL’ nin altindadir. En 6nemli
enfeksiyon riski toplum kaynakli, influenza, parainfluenza, RSV gibi respiratuvar viris
enfeksiyonlaridir. Hastalarin % 10 'unda HBV veya HCV ’ye bagl1 kronik hepatit vardir.
Kalan % 10 hasta ise transplantasyonun basarisiz oldugu, rejeksiyon nedeniyle yuksek
doz immunsupresif tedavi alan, genellikle bir yada birden fazla immunmodulator virisle
enfekte olan hastalardir. Bu hastalar oppotunistik P. carini, Cryptococcus neoformans,
Nocardia asteroids, L. monocytogenes, Aspergillus turleri ve diger mantarlarin
enfeksyonlart agisindan yuksek risk  atindadirlar. Bu hastalarin - tedavisinde
immunsupresif dozlar1 azaltilmali, gerekirse ilaglar kesilip hastalar diyalize alinmalidir.
Hastalar cevre sartlarindan iyi korunmali, uzun doénemli TMP-SMX proflaksisine

alinmal1 ve gerekirse flukonazol tedavisi uygulanmalidr.™**°

2.3. Antimikrobiyal Tedavi Prensipleri

Renal transplant alicisina antimikrobiyal protokol G¢ sekilde uygulanir. Bunlar
tedavi amagli, proflaktik amagli ve preemptif amaglicir. Ttm bu protokoller igin gegerli
olan kural ilaglarin toksik olmamasi, ¢cok pahali olmamasi ve hedeflenen infeksiyon
ganina yeterli olmasidir. Profilakside en sik tercih edilen ilag TMP-SMX 'dur. P.

carini, L. monocytogenes, N. asteroides ve Toxoplasma gondi ‘ye bagli Uriner sistem



enfeksiyonlarina ve Urosepsislere karsi oldukga etkilidir. Preemptif tedavi ise
populasyondaki kesin enfeksiyon riski altinda olan bolimi icin, klinik bulgular
saptanmadan dnce baslanan tedavidir. Antijen veya PCR tarama yontemiyle CMV tespit
edilmis, ancak herhangi bir semptomu ve klinik bulgusu olmayan hastalara verilen

antiviral tedavi buna érnektir, 1241719
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Tablo 1: Transplantasyon Aliclarinda Gér tlen Enfeksyonlarin Siniflandirilmas

Teknik komplikasyonlarlailgili enfeksiyonlar

Kontamine organin nakli

Anastomozdan kagak veya anastomoz darligi

Hematom

Intraventz giris yeri kontaminasyonu

Cilde iatrojenik travma

Aspirasyona neden olabilecek enttibasyon hatas

Biliyer, Uriner veya drenaj kateterleriyle ilgili enfeksyonlar

Nazokomiyal nedenlere bagh enfeksiyonlar

Aspergillustirleri
Legionella tirleri
Pseudomonas aeruginosa
e Diger gram negatif basiller

Toplumdan kazamlmus, gevresel etkenlere bagh enfeksyonlar
(belirli cogr afik bolgelerede gor ller sistemik mikotik enfeksiyonlar)

e Histoplasma capsulatum
e Coccidioidesimmitis

e Blastomyces dermatitidis
e Srongylyoides stercoralis

Cevrede gkhkla gorilen saphrofitlerden kaynaklanan toplum
opportunistik enfeksiyonlar

kaynakh

e Cryptococcus neoformans
e Aspergillusturleri

e Nocardia asteroides

e Pneumocystis carinii

Toplumda dolasan respiratuvar enfeksiyonlar

Mycobacterium tuberculosis
Influenza

Adenovirisler

Parainfluenza

e RSV

K ontamine gida veya sivi ahmiyla kazanmilan enfeksiyonlar

e Salmonella tirleri
e Listeria monocytogenes

Transplant hastalarinda 6zellikle énemi olan viral enfeksiyonlar

Herpes grubu virtsler
Hepatit virtsleri
Papillomavirts

HIV
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2.4. immun Baskilayia Tedavi

Organ nakli sonrasinda temel sorun nakledilen organmin reddinin dnlenmesidir.
Tedavi dizenlemesi hemen nakil sonrasi yogun olarak baslayan indiksiyon tedavisi,
nakilden sonra verilen idame tedavisi ve organ reddini dnlemek gelistiginde verilen
rejeksiyonu dizeltme tedavisi olarak t¢ gruba ayrilir.

Immun rejeksiyonun daha iyi anlasiimasindan sonra lenfosit aktivitesine sensitif
modern immun  supresifler  gelistrilmistir.  Immunsupresyon  6zellikle erken
postransplant donemde sik gortlen rejeksiyonda 6nemlidir.

Geg postoperatif donemde graft adaptasyonu gelisir ve rejeksiyon oranlar: duser.
Rejeksiyon zaman icinde, proflaktik steroid dizenlemeleri ve kalsindrin dozu
distrilmesi ile azaltil mstir. 2%

Immun supresiflerin non spesifik yan etkileri yiksek malignensi riski ve basta
opportunistik olmak Uzere enfeksiyonlardir. Gunimuizde immunsupresif rejimleri
sinerjistik etki olusturarak dozlar1 disirmek ve yan etkileri azaltmak (zere
tasarlanmistir.?

Standart immun supresyona bagslangicta iyi tolerabilite ve etkinlik asagidaki
rejimle saglanmaktadir.?%*

e Kalsinérin inhibitorleri
e Mikofenolat
o Steroidler
e Indiksiyon tedavisi (gerekirse)
Bu tedaviler sirasinda asagidaki ilaglar kullamlmaktadir
1) Kalsinérin inhibitérleri; siklosporin, siklosporin mikroemilsiyon
formu, takrolimus
2) Antiproliferatif ajanlar; mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum,
azatioprin, sirolimus, everolimus
3) Kortikosteroidler; prednisolon, metilprednisolon
4) Antikorlar; at antitimosit globulini, tavsan antitimosit globulini,
muromonab-CD3, daklizumab, basilisimab, rituksimab,
alemtuzumab
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2.4.1. Kalsinorin inhibitorleri

Hem siklosporin A hem de takrolimus graft ve hastaya yikici yan etkiler yapabilir.
En 6nemlisi her ikisi de nefrotoksiktir® ve kronik allograft disfonksiyonunun major
nedenidir.?°

2.4.1.1. Siklosporin

Siklosporin  immunofilin ailesinden bir hiicre ici proteindir. Kalsinorinle,
siklofiline baglanarak kompleks olusturur. Mikroemulsiyon (CsA-ME, neoral) daha iyi
bir farmakokinetik yapiyan sahiptir ve Onceki formil olan sandimumu kullanan
hastalarla karsilstirildiginda daha kabul edilebilir oldugu gériilmiistiir.2*2?° En énemlisi
absorpsiyon egrisi altinda kalan alani sandimmumdan daha genistir ve bu etkinligi
azaltmadan dozun azaltilabilmesine olanak saglar. CsA-Me tedavisi posttransplant ilk
yilda azalmis rejeksiyon oranlarn saglamaktadir.®® Ancak CsA-ME  kritik doz
ayarlanmasi gereken bir ilagtir ve uygulama sirasinda agir toksisite, etkisizlik
goriilebilir. 2%

Siklosporin hiperkolesterolemi, diseti hipertrofisi, kabizlik, hirsutizm ve akneye
yol acar.?®#%2730 giyrekli monitorizasyonu gereklidir. ilag verildikten sonraki 2.
saatteki diizeyi takip edilir.**

2.4.1.2. Takrolimus
Siklosporinden daha giclu bir immunsupresiftir. Baska bir immunofilin olan
FK506 baglayici protein 12'e baglanarak kalsinorini, siklosporine gore daha guclu
inhibe eder. Ancak kullamimiyla diyabetes mellitus, tremor ve bas agrist gibi norolojik
yan etkiler, sa¢ dokulmesi, diyare, bulanti, kusma gibi yan etkiler, hipomagnesemi
goriilebilir. 2227 Mikfenolat ile kombine edilerek polyoma nefritis isimli agir1
baskilama durumuna yol acabilir.®
Tdm takrolimus formilleri efektif rejeksiyon proflaksisi saglar ve siklosporine
yakin sonuclar verir.® Terapotik indeksi dardir ve ilag etkilesim riski yiiksektir. %>
Renal fonksiyon takrolimus kullaniminda daha iyi goziikse de istatistiksel olarak
belirgin sonuclara ulasilamamistir. Bazi  calismalar  rejeksiyon  proflaksisinde

takrolimusun daha faydali oldugunu iddia etse de hasta ve graft survine katkisi tam
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34,37,38

olarak gosterilememistir. Spesifik yan etkilerin gorulmesi durumunda kalsindrin

inhibitorii degistirilmesi iyi bir secenektir. 34

Her iki ilag da g¢esitli sitokinler (interlokin -2, interferon gama, TNF-alfa) ve
birlikte uyarict molekil CD40 ligand transkripsiyonunu iceren aym lenfosit
sinyalizasyon yolagiyla etkileserek hareket ederler.

Gunde iki kez kullanilirlar. Serum ve tam kandan diizeyleri takip edilir. Ikinci
saatte bakilan siklosporin dizeyleri, ilacin etkinligini belirlemede daha giivenlidir.

2.4.2. Antiproliferatif ajanlar

2.4.2.1. Mikofenolatlar

Etkilerini inosin monofosfat dehidrogenaz inhibisyonuyla gosterirler. Denovo
purin yolundaki guanosin monofosfat sentezine etki ederler. Lenfosit fonksiyon ve
proliferasyonuna daha spesifik etki gosterebilirler. Mikofenolik asit nefrotoksik degildir
ancak kemik iligi supresyonu ve basta diyare olmak Uzeri gastrointsetinal sistem yan
etkileri vardir.*"*

Mikofenolatlarin prednizolon ve kalsinbrin inhibitorleri ile birlikte yonetimi
biyopsiyle kanitlanmis rejeksiyon sayilarinda ciddi azalma yapmustirr.*® Ancak son
retrospektif calismalar MPA dozu dusurdldiginde basarimin azaldigim  isaret
etmektedirler.**

MPA’nmin baska bir yan etkisi de asir1 baskilamadhr. Ozellikle CMV enfeksiyonu
sikligint ve siddetini arttirmaktadir. Bu etkiler 6zellikle takrolimus ve mikofenolat
birlikte kullamldiginda artmaktadir.®?*?” Kombine tedavi verilen hastalarda

polyomanin diizenli takibi sarttir.

2.4.2.2. m-TOR inhibitorleri

Bu ilaglar sirolimus ve everolimus dur. Rapamisin hedefini inhibe ederler, I6kosit
proliferasyon ve differansiyasyonunu engellerler. Kalsiyum bagimli ve bagimsiz
yolaklar1 inhibe edip T hiicre proliferayonu icin gerekli sitokin sinyallerini bloke
ederler. Benzer etkileri B hiicreler, endotelyal hticreler, fibroblastlar ve timor hicreleri
iizerinde de gosterirler.****® m-TOR inhibitérleri CNI ile kombine edildiginde MPA
kadar etkilidirler.**® Kombinasyonda nefrotoksisite riski yiksektir ve CNI dozu
mutlaka azaltiimalidir. Bu ilaglar dozdan bagimsiz olarak kemik iligi toksisitesi yaparar.

14



Diger potansiyel yan etkileri hiperlipidemi, 6dem, lenfosel olusumu, yara iyilesmesi
problemleri, pnémoni, proteiniri ve fertilitede bozukluktur.®*® Ancak CNI e bagli
siddetli yan etkiler gorulen hastalarda m-TOR inhibitorleri gecerli bir alternatiftirler.

Sirolimus dozu 24 saatlik, everolimus dozu 12 saatlik araliklarla izlenerek dozlari
ayarlanir. DUzeyleri, yuksek performans likid kromatografisi ile belirlenir. Her iki ilag
sitokrom P-450 3A4 enzimiyle metabolize oldugundan, bu enzimleri aktive eden veya
baskilayan agjanlar serum diizeylerinde degisiklige yol agar. Sirolimusun yart 6mrii uzun
oldugundan, doz yiiksek gelirse ara verilmesi gerekebilir.

Bu ilaglarin sik gorilen yan etkileri hiperlipidemi, trombositopeni, gecikmis yara
iyilesmesi ve |okopenidir. Daha az gorilen yan etkileri oral Ulserler, enfeksiy®z
olmayan interstisyel pnomoni, periferde veya yuzde 6demdir. Kalsindrin
inhibitorlerinden sirolimusa gecerken, yeterli serum dizeyleri olusamazsa % 20 'ye
ulasan akut rejeksiyon oranlari bildirilmistir. Sirolimus akut tubuler nekrozun

iyilesmesini geciktirmektedir.*"*®

2.4.3. Kortikosteroidler

B ve T lenfositler, endotelyal hicreler ve makrofajlar Uzerindeki etkileriyle
inflamasyon ve bagisiklig1 gucli baskilarlar. Organ naklinde en 6nemli etkileri; nikleer
faktor aracilhigiyla olan I1L-1,2,3,6 ve IFN-alfa ve digerlerinin transkripsiyonunu
engellemeleridir. Yuksek doz steroidler ise, T ve B lenfositlerinde programlanmis hiicre
Olumiin aktive ederler. Siklikla nakil glinii veya dncesine baslanarak birkag gin yuksek
dozda verildikten sonra, doz zaman icinde azaltilarak idame tedavisine devam edilir.
Yiksek doz steroidler hala sinirda, hafif veya orta derecede hiicresel organ reddi
tedavisinin temelini olustururlar. Osteoporoz, hipertansiyon, hiperlipidemi, yara
iyilesmesinin bozulmasi, insilin direnci ve diyabet gelisimi, katarakt, cocuklarda
bilylime gerilemesine neden olurlar. Ozellikle uzun siireli kullammda fazla sayida yan
etkileri tespit edilmisir. 2?22 Cogu klinisyen prednizolonun primer immun
baskilayic1 tedaviye mutlaka eklenmesi gereken bir ilag oldugunu diistinmektedir.®
Steroid kullaniminin kesilmesi sonrasinda olusan ¢ekilme riski de birlikte kullanilan
immun baskilayici tedaviye, immunolojik riske, etnik kdkene ve transplantasyon sonrasi
gegen sireye baghdir. Zamanla rejeksiyon riski azalsa da potansiyel yararlanim,

kullanim siiresi uzachkga daha az belirgin hale gelmektedir. Ozetle steroid tedavisi
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perioperatif ve erken posttransplant donemde standarttir. Kalsindrin inhibitorleri ve
MPA'’ larala birlikte kullanilan steroidlerin 3- 12 ay sonra kesilmesinin givenli olduguna
dair artan sayida kanitlar vardir.

2.4.4. Antikorlar

Bu ilaglar anti-timosit globulin, OKT3 ve son zamanlarda anti-CD52
antikorlar(Campathl-H) 'dan olusur. Graft rejeksiyon oranlar1 indiksiyon tedavisiyle
oldukca diisiktiir. > Ancak bu indiksiyon tedavileriyle birlikte post-operatif
opportunistik enfeksiyon ve kanser, dzellikle transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif
hastalik riski artmektadir.>****® Hastalar tedavi 6ncesinde bu riskler hakkinda
Distk  riskli,
kullanilmamalidirlar. Bu grupta yuksek affiniteli ki

bilgilendirilmelidir. ilk kez transplant olmus hastalarda rutin
ilag olan daklizumab ve
basiliksimab kullanilir.»>*%*%t Nakil sonrasi dénemde kisa siireli kullanilirlar ve akut
hiicresel rejeksiyonu % 40'a yakin azalttiklarina dair calismalar vardir.>*®! Etkileri esit
miktardadir ve karsilastirma calismalar: yapilmamustir. Daha yiksek rejeksiyon oranlari
belirtilse de erken steroid kesilmesine olanak saglayabilirler.®*®® Daha 6nemlisi CNI
dozunda azalmaya imkan tamyarak eksiksiz yararlammi ve renal fonksiyonu
20,21,24,37,64

saglayabilirler.

Tablo 2: immunsupr esiflerin etki mekanizmalar ve yan etkileri

ilac M ekanizma Yan etki

Glukokortikoitler

Sitokin gen transkripsiyonunu
immun sistem hiicrelerinde bloke
etme

Glukoz intoleransi,

hi pertandg yon,hiperlipidemi,osteoporoz,
osteonekroz,miyopati, kozmetik
defektler, cocuklarda blylime geriligi

Siklosporin Kalsinorin inhibisyonu ile Nefrotoksisite (akut ve kronik),
lenfositlerde IL—2 yapiminin hiperlipidemi, hipertansiyon, glukoz
blokaj1 intoleransi , hirsutizim

Takrolimus Kalsinorin inhibisyonu ile Gend olarak siklosporin ile aym fakat

lenfositlerde IL—2 yapiminin
blokaj1

diyabet daha sik iken diger yan etkiler
daha nadir

M ikofenolat mofetil

Lokosit proliferasyonunun
inhibisyonu azotiyoprin'e gére
lenfositlere daha selektif

Kemik iligi baskilanmasi, bulanti-
kusma, karin agrisi, diyare, CMV
enfeksiyon riski azotiyoprin'e gore
daha fazladir

Sirolimus

Lokosit proliferasyonunun
inhibisyonu

Kemik iligi baskilanmasi,
hiperlipidemi, diyare, intertisyel
pnémoni
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta segimi

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji Kliniginde Haziran 2007 ve Kasim
2008 tarihleri arasinda canli dondr ve kadavra dondrden bobrek nakli yapilan 63 eriskin
hasta calismaya prospektif olarak alindh.

Hastalarin klinik ve poliklinik takipleri sirasinda ates, halsizlik, tremi, diziri,
beyaz kire yuksekligi gibi enfeksiyon semptomlari, klinik bulgulari ve laboratuar
bulgular1 olanlarindan idrar, kan, gerektiginde balgam, abse ve dren kilturleri
gonderildi. Tetkik yapilan hastalarin kdltor sonucu pozitif ve anlamli olanlar:
enfeksiyon atagi gecirmis olarak kabul edildi.

3.2. Hagta takibi
Serum biyokimyasal parametreleri, ilag diizeyleri ve hematolojik incelemeler rutin

olarak yapildi. TUm hastalarin konik bobrek yetmezligi etiyolojileri, diyaliz tipleri ve
streleri, eslik eden hastaliklari degerlendirildi.

Donér bobreklerin canlidan olup olmadigi, soguk iskemi streleri, hastalarin dren,
sonda, cift J Ureter kateterli takip sireleri ve operasyon sonrasi yatis sireleri kaydedildi.

TUimi bir yillik takibe alinan hastalarin bu donemde aldiklar1 kan ve plazma
transfiizyonlart belirlendi, tekrar hospitalize edilerek takip edilenlerin yatis sayilari,
rejeksiyonlar: olup olmachg: degerlendirildi. Immlnsupresyonun saglanmas: amaciyla
verilen tedaviler kaydedildi.

Hastalarin tamamina operasyon guni baslamak suretiyle 3. kusak sefalosporin
tedavisi intravendz olarak uyguland.

3.3. Laboratuar calismalari

Operasyon 6ncesi ve operasyondan sonraki 1. aydaki aclik kan sekerleri, serum
BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, AST, ALT degerleri, hematolojik
degerleri dokimante edildi.
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Hastalardan alinan kan kalttrci 6rnekleri kanli MacConcey agar ve cikolata agar,
idrar ornekleri kanli McConcey agar ve EMB (eosin metilen blue) besiyeri, apse
ornekleri thioglikolat besiyerine ekilerek degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullamldi. Kategorik
Olcimler say1 ve yluzde olarak, stirekli dlcimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik olgtimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullamldi. Gruplar arasinda
sirekli dlgimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda t testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Operasyon oncesi ve sonrasi olcimlerinin karsilastiriimasinda Bagimli
Gruplardat test veya bunun alternatifi olan Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Tim
testlerde istatistiksel ®nem dizeyi 0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Transplantasyon sonrasi ¢alismaya alinan 63 hastanin 40'1 (% 63,5'i) erkek,
hastalarin yas ortancast 36 (19- 67) idi. 55 hastaya (% 87) canli dondrden nakil yapild.
Hastalarin diger demografik verileri Tablo 3'de gosterilmistir.

Hastalarin 12 (% 19) 'sinde transplantasyon sonrasi ilk yil igerisinde driner
enfeksiyon gelistigi belirlendi. Uriner enfeksiyon gelismeyen hastalarin 6zellikleri
degerlendirildiginde kullanilan immun baskilayici ilaglar, eslik eden hastaliklar, kronik
bobrek yetmezligine sebep olan etiyolojik nedenler agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. Aym sekilde enfeksiyonu olan ve olmayanlar arasinda donor
tipi, transfizyon gereksinimi ve rejeksiyon gelisimi agisindan da istatistiksel bir fark
belirlenmemistir. Elde edilen bulgular Tablo 4'de gosterilmistir.
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Tablo 3: Degerlendir meye alinan hastalarin demogafik verileri

Ozellik Hasta say1s Ozellik Hasta sayis
(63) (% 100) (63) (% 100)
Cingyet Gut 2(3,2)
Erkek 40 (63,5) Astim 2(32
Kadin 23 (36,5) Anemi 3(4,8
Donor Kullamlan immunsupresif
Canl 55 (87,3) Prednol 63 (100)
Kadavra 8 (12,7) Mikofenolik asit 48 (76,2)
Preoperatif diyaliztiri Siklosporin 23,2
Hemodiyaliz 53 (84,1) Takrolimus 52 (82,5)
Periton diyalizi 10 (15,9 Mikofenelatmofetil 4 (6,3)
Etiyoloji Basiliksimab 51 (81)
Bilinmiyor 36 (57,1) Anti-timosit globulin 20 (31,7)
Hipertansiyon 14 (22,2) Azatiyoprin 23,2
Polikistik bobrek hast 23,2 Everolimus 23,2
Tas hastaligi 4(6,3) Rapamune 1(1,6)
Sickle cell anemi 1(1,6) Transflizyon
Amiloidozis 1(1,6) Kan transfiizyonu 36 (57,1)
Gut 23,2 Plazma transfiizyonu 23,2
Membranoproliferatif 3(4,9 Y atis* 31 (49,2
glomerulonefrit
Eslik eden hastalik Rejeksiyon
Diabetes mellitus 5(7,9 Akut 7(11,2)
Hipertansiyon 32 (50,8) Kronik 3(4,8)

*  Hastalarin transplantasyon yapilip taburcu edildikten sonraki hastaneye yatislarimin toplam

sayist
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Tablo 4 Enfeksiyon atagi gegiren ve gecirmeyen hastalarin risk faktorleri aciandan

karsilastirllmas

Ozellik Enfeksiyonvar  Enfeksiyon yok p degeri
Cingyet

Erkek cinsiyet 8 32 1
Kadin cinsiyet 4 19

Donor

Canl1 donor 10 45 0,64
Kadavra dontr 2 6 0,126
Preoperatif diyaliztiri

Hemodiyaliz 11 42 0,671
Periton diyalizi 1 9

Etiyoloji

Bilinmeyen 10 26 0,055
Hipertansiyon 0 14 0,053
Orak htcreli anemi 0 1 0,19
Amiloidozis 1 0 1
Polikistik bébrek hastaligi 0 2 1
Gut 0 2 1
Membranoproliferatif GN 0 3 1
Tas hastaligi 1 3 1
Eslik eden hastahk

Diabetes mellitus 2 3 0,239
Hipertansiyon 6 26 1
Gut 0 2 1
Astim 1 1 0,347
ASKH 1 1 0,347
Anemi 0 3 1
Immusupresif

Mikofenolik asit 9 39 1
Siklosporin 0 2 1
Takrolimus 11 41 0,674
Mikofenelat mofetil 1 3 1
Basiliksimab 10 41 1
Anti- timosit globulin 3 17 0,737
Azatiyoprin 1 1 0,347
Everolimus 0 2 1
Sirolimus 0 1 1
Transflizyon

Kan transfiizyonu 6 30 0,747
Plazma transfiizyonu 1 1 0,347
Reeksiyon

Akut rejeksiyon 0 7 0,329
Kronik rejeksiyon 1 2 0,476
Mortalite 0 2 0,418
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Uremesi olan 12 hastada toplam 24 (riner enfeksiyon atag1 gelismistir. Hastalarin
yedisinde bir enfeksiyon atagi olusmusken besinde ise en az iki enfeksiyon atagi
saptanmistir. En sik izole edilen mikroorganizmalar E. coli ve K.pneumonia olarak
belirlenmistir. Enfeksiyonlarin en stk goruldigl zaman araligi transplantasyon sonrasi
ilk 120 gin olarak tespit edilmistir. Hastalara ait mikrobiyolojik veriler Tablo 5 de

sunulmustur.

Tablo 5: Enfeksiyon ataklarimn degerlendirilmesi

Say1(n=63) Yuzde

Ureme var g 12 19
Enfeksiyon atag 24
Tek 7 11,1
Multiple 5 7,9

2 atak 1 1,6
3 atak 1 1,6
4 atak 3 4,7
Ureyen mikroor ganizmalar

E. coli 7 29,1

K.pneumonia 6 25
Citrobacter freundii 4 16,6
Acinetobacter baumannii 4 16,6
E. faecalis 2 8,3
S epidermidis 1 4,1
Uremeyerleri
Idrar 17 70,8
Idrar ve kan* 5 20,8
Abse 1 4,1
Dren 1 4.1
Ureme zamam
0- 15gln 1 4,1
15- 30 gin 6 25
30- 60 gun 3 12,5
60- 90 gun 4 16,6
90- 120 gin 7 29,1
120- 180 gun 1 4,1
180- 240 gun 1 4,1
240- 360 gun 1 4,1

*Y almizca kan kiltiril iremesi olan hasta bulunmamaktadir

Enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda enfeksiyon
gelisenlerin  transplantasyon sonrast ilk yil icerisinde hastaneye yatis sayisinin

gelismeyenlere gore istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da anlaml1 derecede fazla oldugu
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belirlenmistir. Operasyon ve klinik takiple ilgili parametrelerin enfeksiyon varlig: ile
iliskisi tablo 6'da karsilastirilmstir.

Tablo 6: Cerrahiye bagh risk faktorlerinin degerlendirilmes

Ozellik Enfeksiyon var | Enfeksiyon yok | P degeri
Drenle takip siresi 9,67 gin 8,04 gin 0,75
Sondaile takip siresi 7,67 gln 8,29 gin 0,69
DJ kateterle takip suresi 23,83 glin 23,04 gin 0,47
Soguk iskemi sliresi 147,08 dk 116,18 dk 0,31
Preoperatif diyaliz siiresi 42,05 ay 30,49 ay 0,31
Transplantasyon donemi  yatis 27,9 gln 15,7 gun 0,25
siresi

Transplantasyon sonrasi  yatis 2,56 1,68 0,052
sayisi
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5. TARTISMA

Renal transplantasyon yapilan hastalarin operasyon sonrast ddnemde
izlenmesine dayanmilan ¢aligmalarin ¢ogu idrar yolu enfeksiyonu ataklarinin genellikle
ilk alti ayda daha sk goOzlendiklerini gostermektedir. Valera ve arkadaslarimin
yaptiklar: ¢alismada tespit edilen enfeksiyonlarin % 50 *‘sinin ilk 44 gin iginde gelistigi
gorilmistir.® Amerika Birlesik Devletleri'nde Bobrek Hastalar: Veri Bankasinin
retrospektif incelenmesiyle yapilan 28942 hastalik bir ¢alismada transplantasyon sonrasi
ilk 6 ayda idrar yolu enfeksiyonlarinin daha sik oldugu,® yine Japonya’ da 363 hastanin
degerlendirildigi bir ¢calismada da bobrek alicilarinda gorilen Uriner enfeksiyonlarin
cogunun ilk yil icinde ortaya ciktigi tespit edilmistir.®” Calismamizda bir yillik takibe
aldigimiz hastalarin idrar yolu enfeksiyon ataklarinin % 25'inin 15 ile 30’ uncu gunler
arasinda ve % 29'unun 90 ile 120. guinler arasinda gorulmistar.

Cinsiyetin bobrek alicilarindaki Uriner enfeksiyon agisindan risk faktorl olup
olmadig1 degerlendirildiginde ise Abbott ve arkadaslarinin yaptigi incelemede nakil
sonrasi ilk alt1 ayda erkek ve kadin cinsiyet arasinda farklilik gorilmezken, takip siresi
U¢ yila ¢iktiginda enfeksiyon gorilme oramn kadinlarda % 60, erkeklerde ise % 47
olarak tespit etmistir.®® Takai ve arkadaslar: tarafindan yapilan calismada da kadinlarda
gorilen enfeksiyon oranimin (% 49) erkeklerdekinden (% 14) belirgin yiksek oldugu
go6riilmiistir.%” 500 hastanin degerlendirildigi baska bir calisma ise ortalama 42 ay takip
edilen hastalarda kadinlarin % 68'inde erkeklerin % 30’unda idrar yolu enfeksiyonu
gelistigini  gostermistir.®® Takip ettigimiz hastalarda ise erkeklerin % 20'sinde,
kadinlarin ise % 17,4 Gnde idrar yolu enfeksiyonu gortlmus olup farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Hasta takibimizin operasyon sonrasi ilk bir yih
kapsamasi farklilik gbzlenmemis olmasi ile iliskilendirilebilir.

Bobrek nakli yapilmis hastalarin 6zellikleri incelenerek idrar yolu enfeksiyonu
icin olusturduklar riskin degerlendirilmesi icin de calismalar yapilmistir. Abbott ve
arkadaglarinin yaptigi retrospektif incelemede kronik bobrek yetmezligi etiyolojisi
kronik pyelonefrit olanlarin, diyabetes mellitusu olan hastalarin ve operasyon sonrasi

graft fonksiyonu geciken hastalarin idrar yolu enfeksiyonu icin daha fazla risk altinda
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olduklar: gériilmiistiir.”® Yine Abbott ve arkadaslarimin baska bir calismasi afro-
amerikan rktan olmanin, ileri yasta olmanin (sadece erkek cinsiyette), kronik bobrek
yetmezligi etiyolojisinin (diyabet, polikistik bobrek hastaligi, kronik pyelonefrit, kronik
Uriner sistem obstriksiyonu),transplantasyon oncesi periton diyalizi yapiyor olmanin,
dondrin kadavra olmasinin, donor yasinin ileri olmasinin, rejeksiyon gelismesinin
postoperatif ilk 6 ayda Uriner enfeksiyon gelisimi agisindan riski arttirdigim gosterirken,
operasyon sonrasi atinct aydan sonra serum kreatinin - degerlerinin - ylUksek
seyretmesinin idrar yolu enfeksiyonu riskini arttirdigimi gostermektedir.®® Takai ve
arkadaglar1 kadavra dontrden nakil yapilan hastalarin % 28’inde, canli dondrden
yapilanlarin ise % 23 (inde idrar yolu enfeksiyonu gelistigini tespit etmislerdir. ®

Y apilan baska bir analizde incelenen hastalarin 65 yas ve Uzeri olan hastalarin %
55 ’inde idrar yolu enfeksiyonu gorultrken bu oran 30 yas ve alt1 icin % 38 olarak tespit
edilmistir. Ayni ¢calismada kadavra verici ve etiyolojide vezikoureteral reflu olmasi risk
faktorii olarak belirlenmistir.®® Tirkiye'de yapilan retrospektif bir calismada risk
faktorleri operasyon 6ncesi hemodiyaliz tedavisi almak, kadin cinsiyet ve cift J kateter
kullanim: olarak belirtilmistir.”® Bizim calismamizda ise kullamilan eslik eden
hastaliklar, kronik bobrek yetmezligine sebep olan etiyolojik nedenler agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis ve enfeksiyonu olanlar ile olmayanlar
arasinda donor tipi, kateterle takip siresi, transfizyon gereksinimi ve rejeksiyon
gelisimi agisindan da istatistiksel bir fark belirlenememistir.

Immun baskilayici ilaglar graft uyumu acisindan oldukca onem tasisalar da
transplant  alicilarinda  gortlen  enfeksiyonlarla iliskileri  agisindan  sikga
degerlendirilmiglerdir.  Abbott ve arkadaslarimin  yaptigi  calismada  vira
enfeksiyonlardaki etkilerinin aksine bakteriyel enfeksiyon atagi olan hastalarda ne
indiiksiyon tedavisi sirasinda ne de ayaktan takip sirasinda immun baskilayici segciminin
bakteriyel enfeksiyona belirgin bir etkisi olmadigini tespit etmislerdir. Takiplerde geg
baslangicli bakteriyel enfeksiyonlarin takrolimus kullanilan hastalarda daha az
goriildiigii belirlenmistir.® Tirkiye de yapilmis bir calismada da azatiyoprin, MMF,
takrolimus, siklosporin ve indiksiyon rejimlerinin idrar yolu enfeksiyonari igin belirgin
risk faktorii olmadiklar: tespit edilmistir’®. Baska bir calismada ise nedeni acik

olmamakla birlikte diger sik kullamlan immun baskilayicilarla karsilastirildiginda
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azatiyoprin kullanan hastalarda idrar yolu enfeksiyonu insidansinin daha fazla oldugu
gorilmuistir.®

Ureterik stentlerin transplantasyon sonrasi erken donem komplikasyonlar:
azalttigr bir cok calisma tarafinda gosterilmis olsa da idrar yolu enfeksiyonu riskini
arttirdiklar1 distnilmektedir. Ranganathan ve arkadaslarimin 100 hastay: inceleyerek
yaptiklar: calismada operasyon sirasinda stent yerlestirilen 79 hasta ile yerlestirilmeyen
18 hasta karsilastirilmis, stentle takip edilen gruptaidrar yolu enfeksiyonu oranmint % 71
oldugu gorulurken stentsiz hastalarda bu oranin % 39 oldugu gorulmustur(p=0.02).
Stenti ¢ekilen ve takibe devam edilen hastalarda gorilen yeni enfeksiyon atagi
insidansinin, hi¢ enfeksiyon atagi olmamis hastalarinkine oranla daha fazla oldugu
izlenmistir. Stentle takip edildigi sirada Uriner enfeksiyon atagi geciren 46 hastanin
25'inin (% 54'0n0n) stent cekildikten sonra da enfeksiyon atagi gecirdigini, stentle
takip swrasinda hi¢ Uriner enfeksiyonu olmayanlarin ise % 30'unda idrar yolu
enfeksiyonu gelistigini gdzlemlemislerdir.”* Klinigimizde transplantasyon sirasinda
rutin olarak Ureteral cift J stent kullanildigimizdan ve stent ekstraksiyon zamanlari tim
hastalarda benzer oldugundan ¢alismamizda idrar yolu enfeksiyonu atagi gegiren ve
gecirmeyen hastalarin Ureteral stentle takip slreleri agisindan karsilastirilmasinda
anlamli bir farklilik saptanamamistir. Her iki hasta grubunda da ortalama takip siresi
23 gun olarak belirlenmistir.

Enfeksiyon ataklar1 degerlendirildiginde idrar yolu enfeksiyonu atagi gorilen 12
hastamizda toplam 24 atak oldugu, bu hastalarin yedisinde tek bir atak, Uc tanesinde ise
dorder atak oldugu tespit edilmistir. Ankara Universitesi’nde 136 hastanin retrospektif
incelendigi bir calismada enfeksiyonu olan 56 hastamin 22’ sinde tek atak gortlmuisken,
14’ inde iki, yedisinde (¢, yedisinde dort, besinde bes atak gorilmiistir.” Abbott ve
arkadaglar1 inceledikleri hastalarin % 62,9'unda tek atak, % 18,8'inde iki atak, %
7,5'inde 3 atak ve kalaninda 4 veya daha fazla atak tespit etmislerdir.?® Bu literatiir
bulgular1 ¢calisma sonuglarimizla benzerdir.

Etken mikroorganizmalara bakildiginda calismalarin neredeyse tamam en sik
etken olarak E.coli 'yi isaret etmektedir. Valera ve arkadaslarinin idrar yolu enfeksiyonu
tespit ettikleri transplant alicilarinda tespit ettikleri etkenlerin % 90’1 gram negatif
mikroorganizmalarken bunlar icinde en sk gorilen E.coli olmustur.®® Takai ve
arkadaglar1 da en sik etken olarak gram negatiflari izole etmisler, bunlarin tgte birinin
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E.coli, beste birinin Enterrococcus ve Klebs ella/Enterobakter turleri oldugunu tespit
etmislerdir. idrar kiltUrlerindeki Uremelerde sonuglarin yastan bagimsiz oldugunu tespit
etmislerdir. * Ulkemizde yapilan bir calismada ise izole edilen etkenler Escherichia coli
(% 59,1), Klebsiella spp (% 16,9), Enterococcus spp (% 6,5), Enterobacter spp (% 6,5),
Pseudomonas aeruginosa (% 4,0), Proteus spp ( % 4,0), Citrobacter spp (% 0,8),
A.baumonnii (% 0,8), Saphylococcus spp (% 1,6) ve S marcescens (% 0,8) olarak
sralanmistir.”® Baska bir retrospektif, iki merkezli incelemede 500 hasta
degerlendirilmis, hastalarin idrar kdltdrlerinde % 29unda E.coli, % 24'lnde
enterokoklar, % 12’ sinde stafilokoklar ve % 10’ unda Klebsiella pneumoniae tiremistir.®®
Calismamizda gram pozitif bakteriler 24 atagin sadece ¢ tanesinde gorulmus, diger
calismalara benzer sekilde E.coli % 29,1'lik oranlaen sik tespit edilen mikroorganizma
olmustur. E.coli'yi K.pneumonia (% 25), Citrobacter freundii (% 16,6) ve
Acinetobacter baumannii (% 16,6) izlemektedir. Diger calismalara gore Citrobacter
freundii siklig1 daha fazla iken stafilokoklar daha az siklikta izole edilmistir.

Idrar yolu enfeksiyonu gelisen transplant alicilarinda hasta ve graft survilerinin
enfeksiyondan etkilenmedigi tespit edilmistir. Abbott ve arkadaslar1 transplantasyon
sonrast bir, iki ve U¢ yillik hasta survilerinin sirasiyla % 87, % 81 ve % 76, graft
survilerinin sirastyla % 84, % 78 ve % 73 oldugunu belirlemislerdir.®® Uc yillik takibe
alinan hastalarin incelendigi bir calismada da idrar yolu enfeksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda graft ve hasta survi agisinda belirgin bir farklilik izlenmemistir.
Kadavradan nakil yapilan hastalar 3 yil sonunda incelendiginde Uriner enfeksiyonlari
olan ve olmayan gruplarda hasta survileri her iki grupta da aym (% 84) iken, graft
survileri benzerdir (Uriner enfeksiyon atagi olanlarda % 77, olmayanlarda % 68). Bu
calismada ilk alti ay ve bir yil icinde graft yetmezligi gelisen hastalar ayr1 ayri
kiyaslandigindaise idrar yolu enfeksiyonu gelisimi agisindan bir farklilik gériilmuistir.*
Memikoglu ve arkadaslari arthus graft kaybetme riskine ragmen idrar yolu
enfeksiyonlarinin mortaliteye etkisi olmadigini iddia etmisler, enfeksiyon atag: olanlar
ve olmayanlar karsilastirildiginda; olanlarda serum kreatinin degerlerini daha yuksek
olarak bulmuslardir ( sirasiyla 1,7 +/- 1,4 mg/dL ve 2,3+/- 2,5 mg/dL).” Calismamizda
akut regjeksiyonu oldugu tespit edilen hastalarin (% 11) higbirinde Uriner enfeksiyon

gelismemis, kronik rejeksiyonu olan t¢ hastamn (% 4,7) sadece bir tanesinde Uriner

27



enfeksiyon gorulmistir. Takip sirasinda exitus olan iki hastamin da enfeksiyon atagi

olmamustir.

Calismamizda takiplerinde Uriner enfeksiyon gelisen hastalarin operasyon sonrasi
taburcu edildikten sonra tekrar hastaneye yatirilma sikliginin enfeksiyonu olmayanlara
goreistatistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin sekilde fazla oldugu gordlmustar (p=
0,052). Bu bulgu transplantasyon yapilan hastalarin hastaneye yatis nedeniyle
enfeksiyon etkenlerine ve hastane enfeksiyonlarina maruz kalma riskinin artisi ile
aciklanabilir. Ancak erken donemde, immun baskilayici tedavi kullanimi sirasinda
gorilen bu enfeksiyonlar da cogu kez parenteral tedavi verilmesi amaciyla hastaneye
yatis endikasyonu dogurmaktadir. Nedeni hangisi olursa olsun hospitalizasyon
hastalarda psikolojik sikintilara neden olup hastane enfeksiyonu riskini de arttirirken
tedavinin maliyetini de 6nemli derecede etkilemektedir. Riskli hastalarda, Ozellikle
postoperatif erken donemde profilaktik antibiyotik tedavisi ve immun baskilayici
tedavinin dikkatlice diizenlenmesi gereklidir.
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6. SONUCLAR

Cinsiyet, kullanilan immun baskilayici ilaglar, eslik eden hastaliklar, kronik
bobrek yetmezligine sebep olan etiyolojik nedenler, donor tipi, kateterle takip
siresi, transfizyon gereksinimi ve rejeksiyon gelisimi gibi Ozellikler renal
transplantasyon sonrasi transplant alicilarinda gértlen idrar yolu enfeksiyonu
ataklari icin risk faktorl olarak tespit edilmemislerdir.

Renal transplantasyon sonrast ilk 1 il icinde gorilen idrar yolu
enfeksiyonlarinda kultir Gremelerinde izole edilen enfeksiyon etkenleri, basta
E.coli olmak tizere siklikla gram negatif bakterilerdir.

Renal transplantasyon sonrasi ilk bir yildaidrar yolu enfeksiyonu ataklari en sik
operasyondan sonraki ilk dort ayda gorilmektedir.

Uriner enfeksiyonlar renal transplant alicilarindaki graft ve hasta survileri
Uzerine etki yapmamustir.

Idrar yolu enfeksiyonu atagi gortlen bobrek nakli alicilarinda transplantasyon
sonrasi tekrar hastaneye yatis oranlari, enfeksiyon atagi gegirmeyenlere gore
belirgin olarak daha yuksektir.
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